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MM AAR SEN TMREGABACZ2, 4. Gumo 对 己 降 透 导 型 胃 溃 病 有 显著 药 促 进 在 用 ， 
皇 有 了 明显 的 剂量 -效应 关系 。 腹 腔 注 射 GABA (100 pmol) 则 对 乙 相 诱 导 弄 四 溃 疡 没有 影响 1 阿托品 (5。c。 
O.2mg/ke) MH Bw. Piik is. ce O.2mg/ke) 加 GABA (i. ce ve 4umol) (eRe BREN 
GABAR maids, BREA Ci. m. 2.5mg/kg) HRBRERBABH, BERRY Ci. ms 2.5mg/ke? 加 
GABA (i. ce ve dumo Fee se AR ESMGABART AS EM Beem. Ube A, SRE GABA 通过 中 
枢 楷 制 可 加 鹿 乙 醇 诱导 型 肯 溃 凯 的 发 生 ， 速 走神 经 可 能 在 导 的 自身 保护 机 制 中 起 重要 调节 作用 ， 市 交 fh 神 


经 可 能 无 作用 !， PEGABA 并 丰 通过 交 溃 神 缀 。 而 可 能 通过 迷走 神 怒 及 其 它 迁 径 加 剧 了 乙 耻 诱导 型 胃 浴 痢 
的 发 生 。 





EMG: -AT R, DAR, oR, ERLEA 


-ATR (GABA BRAT EERS NR PPRA A. CIAR., WA 
SMR. ABI, OEF RA N E (Erdo, 1986), fa Lloyd (1986) 提出 , 关于 GABA 
与 胃酸 分 泌 和 胃 溃 癌 发 生 的 关系 还 不 清楚 , 文献 记载 也 较 少 。 曾 有 报道 ,脑室 注射 GABA 
或 GABA4 MIAE (Muscimol) 可 减轻 应 激 诱 导 型 骨 溃 病 ， 而 GABA, 捕 抗 剂 
荷包 牡丹 碱 (Bicuculline) 翻转 了 这 种 抗 溃疡 效应 (Bhargava，1985)。 但 是 ， 外 周 注射 
GABAs WIA P- MEH -Y- 氨基 丁 酸 (Baclofen) MAT VRS DY Mw (Goto, 
1985); BARZE (Aminooxyacetic acid) 提高 脑 中 GABA 水 平 可 加 重 应 激 诱 导 型 胃 
省 疡 而 减轻 山门 结扎 和 简 亚 平 诱导 的 骨 澳 癌 (Golio，1977; Szabo, 1977, 1982). Lloyd 
(1986) 还 报道 ， 激 动 中 枢 的 所 有 GABA 受 体 (入 + B+ 其它) 至 少 对 四 种 类 型 胃 淡 
OCR. CE, ETER, STL) 产生 抑制 效应 。 看 来 scABA 对 不 同类 型 衣 溃 总 
的 影响 没有 一 致 定论 ， 尤 其 对 乙醇 诱导 型 胃 泪 痪 的 论述 甚 少 。 为 此 ， 本 文 观察 了 小 白鼠 
脑室 注射 外 源 性 GABA 对 乙 棒 诱导 型 胃 滥 刀 的 影响 ， 并 对 其 作用 机 制作 了 初步 探索 。 


材料 和 方法 
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克 左 右 。 实 验 前 断食 15 小 时 ， 自 由 饮水 ， 实 验 前 2 小 时 断水 。 用 0.1lml KARR 
发 胃 粘 膜 损 伤 ， 工 小 时 后 颈椎 脱 白 处 死 ， 取 出 胃 ， 洛 骨 大 弯 前 开 ， 用 生理 盐水 漂洗 10 分 
钟 ， 然 后 放 在 XTL- 3 型 高 倍 体 视 显 微 镜 下 观察 (20 x 2 目镜 和 精密 度 为 0.01mm 物镜 
i Pe FD «TLS NS A SE Zea PT h E RE EAR a SR DEBE So 

2. 省 疡 指数 测定 FS 粘膜 损伤 程度 以 溃疡 指数 表示 ， 以 生理 盐水 冲洗 骨 粘 膜 后 ， 
将 其 铺展 于 平板 上 ， 按 Goth(1979) 的 方法 略 加 修改 ， 测 定 损 衔 出 血 班 点 长 度 ， 长 度 乏 
0.5mom 为 1 分 ，0.5 一 1mm 为 2 分 依次 类 推 ， 宽 度 大 于 0.5mm 者 指数 加 悦 。 

3. 脑 室 注射 参照 Nobel(1967) HAH, ARBRE PARK, ER 
ARIE RG KG GRE ASF Imm Zhe ARE 3mm, BRRR, Bat 1 分 
钟 ， 注 射 剂量 均 为 ul, 

4. 实 验 分 组 (1) GABA 组 ， 动 物 随机 分 为 6 小 组 。 吕 脑室 注射 人 工 脑 峭 液 
(CSP)5ul， 瑟 方 按 文献 (Feidberg，1987) 图 脑室 注射 含 2 umol GABA KCSF, OWE 
注射 含 4 umol GABA 的 CSF, OWE ENS 6 pmol GABA 的 CSF。 图 腹腔 注射 生理 
盐水 0.lm1。 轿 腹腔 注射 含 100lmol GABA 的 生理 盐水 0。lml。 

(2) 阿托品 组 ， 动 物 随 机 分 为 4 小组。 器 皮 下 注射 生理 盐水 0.2ml。 避 皮下 注射 
阿托品 (0.2mg/kg) 0.2ml。 图 皮下 注射 生理 盐水 0,2ml 加 脑室 注射 GABA 4 pmol, 
曲 皮 下 注射 阿 托 晶 0.2ml 加 脑室 注射 GABA 4ymol, 

(3) 酚 妥 拉 明 组 ， 动 物 随机 分 为 4 小 组 。 四 肌肉 注射 生理 盐水 0.2m, OMA È 
射 酚 妥 拉 明 (2.5 mg/kg)0.2ml。 轿 肌肉 注射 生理 盐水 0.2ml 加 脑室 注射 GABA 4hmol。 
@ 肌 肉 注射 酚 妥 拉 明 0,2ml 加 脑室 注射 GABA dumol, , 

以 上 各 组 动物 均 在 注射 后 1 分钟 用 0,.1ml 元 水 乙醇 灌 胃 。 

5. 数 据 处 理 各 组 实验 数据 以 平均 值 土 标准 误 表 示 ， 用 方差 分 析 法 测定 组 间 差 异 
显著 性 。 

6. 试 剂 GABA 是 上 海 第 三 试剂 厂 生 产 的 白色 结晶 ， 阿 托 品 由 苏州 长 征 制药 厂 生 
yo, Bbw HCig~Geigy Limited Basle 公司 产品 ， 无 水 乙 蕉 为 江苏 如 东 试 剂 厂 产品 。 
所 有 药品 都 在 实验 前 新 配制 。 














结 采 


1. 柚 脑室 注射 GABA 对 乙醇 诱导 型 胃 溃 疡 的 影响 用 0.1ml 无 水 乙醇 给 小 和 鼠 浴 骨 ， 

1 小 时 后 胃 熄 膜 出 现 损伤 , 大 多 发 生 在 泌 酸 腺 区 和 幽门 腺 只 近 , 在 体 禄 显微镜 下 可 明显 观 
察 到 出 和 应 坏死 班 点 。 若 在 乙 醉 灌 胃 前 ， 脑 室 注射 G. c. v.) GABA (2, 4, GWH 
Bem THe RE (图 1》 。 从 图 中 可 以 看 出 GABA 对 乙醇 诱导 型 骨 溃 狐 的 促进 
作用 有 明显 的 剂量 -效应 关系 。 对 照 组 注射 CSF Ci. c. YY。)， 溃 疡 指数 为 24+ 8， 2u 
mol GABA 4d 332 B38 937%, 4 hmol GABA 使 溃疡 指数 增加 231% (P<0.05), 6 
umol GADBA 可 使 指数 和 急剧 增 加 到 388% CP <0.01), GABAR HI MF) 8 pmol, sy 
物 会 出 现 死亡 ， 实 验 无 法 继续 进行 。 结 果 表 明 ， 外 源 性 GABA 作 用 于 中 枢 可 加 剧 乙 醉 诱 
导 型 胃 省 疡 ， 且 此 效应 与 GABA 浓度 密切 相关 。 
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Bio Mme zHGABA sth ROMER HRS 
Fig. 1 Effect cf GABA (i. co v.) on ethanol 
induced gastric ulcer in mice 
与 和 对照 组 出 # P<0.05, #*P<0.al 
拼 内 数字 为 动物 例 数 。 
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2. 腹 腔 注 射 GABA RCRMESRRRRHRM WESERI AER Pe 
射 100nmol GABA， 泪 疡 指数 为 57 土 10， 与 先 在 腹腔 中 注射 生理 盐水 的 对 辕 组 相 比 变 
化 不 大 , 对 照 组 的 溃疡 指数 为 55 土 16， 对 泪 疡 的 发 生 无 影响 〈 图 2 ) 。 这 说 明 GABA 注 
入 脑室 对 乙醇 诱导 型 泪 疡 的 促进 作用 不 是 通过 被 吸收 入 血液 引起 的 外 周 效 应 ， 而 是 对 中 
枢 的 特异 性 作用 。 
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对 照 100umol 
生理 盐水 GABA 


辐 2 MELHGABAS iA EE 
Fige 2 Change of ulcer index after injection GABA (Ci. p 


s WHERHZCRESH RRA Aaike TEHE. comem (O.2mg/ke) 
ELERIA HABA ME, SEREM ok (Cs. co WHARA, WaS 增 加 
277% (对 照 组 的 省 疡 指数 为 27 +11) 。 车 生理 盐水 (s. c.) 加 GABAdhmol (i, c. va), 
则 滥 疡 指数 比 对 照 组 增加 215%%, 与 上 述 单 纯 脑 室 注射 GABA 组 的 动物 情 涡 相似 。 但 是 ， 
阿托品 (5。5.〉 加 GABA 4hmol(i。c。7,) 使 沉 疡 指数 比 GABA 组 下 隆 41%。 这 些 结 果 
表明 ， 阿 托 品 本 身 可 加 剧 乙 枚 诱导 型 溃 痪 ， 但 它 又 部 份 阻 断 了 GABA 对 乙醇 诱导 型 溃疡 
的 促进 作用 。 
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Fig. 3 Effect of injection atropine (ss c.) on 
exacerbation of ethanol induced gastric 
uler by GABA (is ca ve) 
Saw Kies «P<0.06, +e PP<0.01。 
5 Ase Kk + GABA fn Ht (02) P<0.01 
TE ARF H By th aR 
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GABA GABA 


4. BAA Z RS RE 单纯 肌肉 注射 Ci. mm.) 酚 妥 拉 明 (2.5 
mg/kg) 组 的 动物 与 注射 生理 盐水 CG. m.) 的 对 照 组 比 ， 澳 疡 指数 稍 有 增加 ， 但 差 异 
没有 显著 性 意义 。 生 理 盐水 G. m.) 加 GABA dumol (i,c。vY,)， 则 指数 上 升 到 109 
土 52， 与 上 述 单纯 注射 GABA 的 动物 情况 一 样 。 酚 妥 拉 明 (i, m.) 加 GABA dhmol 
(i。c。v。)， 指 数 也 增加 到 118 土 20， 与 前 者 比 差异 没有 显著 性 意义 。 这 些 结果 表明 酚 


妥 拉 明 阻 断交 感 神经 后 对 乙醇 诱导 型 骨 溃 疡 没有 影响 ， 它 也 不 能 改变 GABA 的 促 沪 病 效 
应 。 
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m | 
we 100 图 4 肌肉 注射 醇 妥 科 明 对 GABA 加 剧 乙 醇 庄 导 
ge TE ETEL 
Fig. 4 effect of injection regetine (is m.) on 
BG i exacerbation of ethanol induced gastric 


ulcer by GABA (i. c. va) 

与 和 半 理 盐水 组 比 *P<0,05，**P<0,.01 
社内 数字 为 动 袍 便 数 
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讨 论 
Robert 4 (1979) 认为 胃 粘 膜 具 有 保护 作用 ， 这 种 自身 的 保护 机 制 可 使 家 放免 受 少 
量 乙 醉 的 损伤 。 但 乙 醉 能 抑制 骨 粘 液 和 HCO， 的 分 泌 ， 破 坏 胃 粘膜 屏障 ， 增 加 粘膜 通 透 


性 和 H 返 流 ， 导 致 粘膜 水 肿 和 坏死 ， 使 粘膜 细胞 大 量 损 耗 ， 更 新 率 MR GE 建英 ， 
1986) 。 随 着 乙醇 浓度 和 量 的 增加 ， 胃 粘膜 的 保护 机 制 被 破坏 ， 从 而 诱发 了 肯 省 网。 本 


2 期 徐 项 挂 等 :GABA 对 世人 障 诱 导 型 凡 溃 阁 的 影响 及 共 机 制 分 析 143 


实验 显示 以 0,lml 无 水 乙 醉 给 小 鼠 灌 胃 ， 可 产生 轻 度 胃 溃疡 ， 脑 室 注射 外 源 性 GABA 可 
加 出 溃疡 的 发 生 ， 并 且 有 了 明显 的 剂量 -效应 关系 。 说 明 GABA 进入 脑 后 ， 和 大 量 GABA 
受 体 结合 ， 造 成 脑 中 GABA 突 触 后 过 度 移 超 极 化 拙 制 ， 影 响 了 与 胃 功 能 有 关 的 议 结 构 的 
功能 ， 从 而 促进 了 乙醇 诱导 型 胃 溃 网 的 发 生 。 因 此 ，GABA 浓 度 越 高 ， 和 受 体 结 合 的 数 
量 越 和 多， 产生 的 效应 也 越 强 。 但 是 ， 腹 腔 注 射 相当 于 脑室 注射 剂量 25 悦 的 GABA 对 乙醇 
诱导 型 骨 溃 病 不 起 作用 , 这 完全 与 Lloyd (1986) RFCM RSH HSA, 

GABA 水 平 与 对 照 组 比 没有 变化 ”的 报道 相 易 合 。Goto 等 (1985) 报道 ， 中 枢 GABA 效 
家 依 来 于 迷走 神经 ， 通 过 其 神经 来 销 与 胃壁 细胞 的 突 触 联 系 起 作用 。 因 此 ， 进 入 腹腔 的 
GABA 不 能 通过 外 周 GABA RAB MA tty, BE RRM ee CE OH, 

1986) ， 所 以 不 难 设 想 ，GABA 的 促 溃疡 效应 是 通过 对 中 枢 的 特异 性 作用 实现 的 ， 而 不 
是 通过 血液 循环 对 外 周 组 织 的 直接 效应 。 

Goto 等 (1985) 发 现 GABAsp 受 体 激 动 剂 B- 毛 茶 基 -y- 氨 基 丁 酸 (Baclofen) 能 加 强 迷 
走神 经 的 电 活 动 ， 并 伴随 胃酸 分 泌 增 多 。 若 切除 迷走 神经 或 应 用 阿托品 阻 断 迷走 神经 各 
突 触 持 递 ， 则 抑制 了 GABA4 SARAA BARR (Muscimol) 所 诱发 的 胃酸 过 多 。 这 
些 报道 都 提示 ， 迷 走神 经 对 GABA 让 周 效 应 的 重要 性 。 本 实验 中 ， 外 源 性 ABA 进入 脑 
后 促进 乙醇 型 骨 溃 疡 发 生 的 效应 ， 可 被 胆 碱 能 受 体 阻 斯 剂 阿托品 部 份 蛆 断 。 由 此 说明 
GABA 在 脑 中 可 通过 某 些 机 制 改 变 迷 走神 经 的 兴 寿 性 ， 从 而 加 剧 乙 醇 诱 导 型 胃 溃 疙 ， 但 
是 阿托品 没有 完全 阻 断 GABA 的 效应 ， 所 以 还 不 能 排 朱 中 枢 GABA 加 剧 乙 醉 诱 导 型 胃 泪 
疡 的 其 它 途 径 , 如 神经 ~ 内分泌 途 径 〈Goto，1985) 。 与 预期 不 符 的 是 单独 应 用 阿托品 阻 
断 胆 碱 能 受 体 后 反而 使 溃疡 加 重 ， 这 可 以 说 明正 常 和 的 迷走 神经 紧张 性 活动 在 胃壁 的 保护 
机 制 中 起 了 极为 重要 的 作用 ， 人 得 它 与 前 述 阻 断 SGABA 效 应 的 结果 相 矛 对 ， 过 现象 难以 用 
目前 的 资料 加 以 和 解释。 正如 李 继 阁 等 〈1987) 在 研究 娃 皮 素 对 消炎 痛 胃 省 痪 的 作用 时 发 
现 ， 峙 皮 素 和 迷走 神经 切除 都 指 制 了 省 病 ， 但 迷走 神经 切除 的 动物 再 注射 娃 皮 素 反 而 使 
省 疡 加 重 的 现象 一 样 ， 这 是 一 个 有 待 于 深入 研究 来 揭示 的 复杂 奥秘 。 

酷爱 拉 明 阻 断 交感 神经 后 ， 对 小 白 妃 乙醇 诱导 型 胃 注 疡 没有 影响 ， 它 不 改变 GABA 
的 促 溃疡 效应 。 这 可 提示 ， 正 常 的 交感 神经 紧张 性 活动 对 胃 的 保护 机 制 可 能 不 起 作用 ， 
中 枢 GABA 并 不 通过 交感 神经 来 影响 乙醇 诱导 型 胃 溃 疡 的 发 生 。 


参考 x mM 


Fey se 1987 俩 脑室 注射 蛙 皮 素 对 消炎 痛 造 成 的 大 鼠 骨 访 疡 的 影响 及 其 机 制 分 析 。 生理 学 报 39(5): 
495—503。 

EMH 1986 新 托 品 和 东营 营 碱 对 大 鼠 天 脑 匀 浆 摄政 GABA 的 影 嘛 。 中 国药 理 淮 报 76): 488—491, 

TERK 19897 罚 精 苞 适 应 性 细胞 保护 镍 用 及 其 可 能 机 制 。 上 生理 科学 进展 17( 3):266 一 269。 

Bhargava, K. P. et af. 1985 Centra] GABA-ergic mechanism in stress-induced gastric ulceration. Br. J. 
pharmacol, 84:619-623, 

Erdo, S. L. et af, 1986 GABA-ergic mechanisms in the mammalian periphery. Raven press. New York. 

Feidberg, W. et al. 1970 Perfusin from cerebral ventricle to cisterna magana in unanesthized cat. J. 
Physiol, 207:403. 

Goto, Y. ef af. 1979 Influence of changes in brain GABA metabolism on experimental ulceration and 


ie 


144, 动物 党 TF 突 13% 
gastric acid secretion in the rat. J. pharmacol, 29{supp]>:90, 

Goto, Y. ef af. 1985 Gastric acid and vagus nerve response to GABA agonist baclofen. Life Sciences, 
36(26): 2471-2475, 

Guth, P. H. ef af. 1979 Topical aspirin plus HCI gastric lesions in the rat. Gastroenterology, 76:88-93. 

Lloyd, K, G. ef al. 1986 int GABA-ergic mechanisms in the mammalian periphery. Edited by Erdo, 
S. L. ef al, p. 253. 

Nobel, E. P ef al, 1967 A simple and rapid method for injection of SH-epinephrine into the lateral 
ventricle of the rat brain Life Science, 6:281-291. 

Rober’, A 1979 Cytoprotection by prostsglandins. Gastroenterology, 77:761-767, 

Szabo, $. 1977 Possible role of brain neurotransmitters and related compouds in the pathogenesis of 
cysteamine-induced duodenal ulcer. Fed. Proc, 36:3940. 

Szabo, S. 1882 GABA, experimental duodenal ulcer and adrenal necrosis: pharmacological and bioche- 
mical studies. In: problems in GABA research, edited by Y, Okada et al. p. 147-155. 


EFFECT OF INTRACEREBROVENTRICULAR INJECTION OF 
GABA ON ETHANOL-INDUCED GASTRIC ULCER IN MICE 


Xu Xianggui Zhu Jiangin Wang Xueqin 


(Department of Biology, Suzhou Railway Teacher's College 215009) 


Intracerebroventricularly (i, c, v.) administered GABA (2. 4. 6 umol) 
significantly accelerated the development of gastric ulcer induced by ethanol 
(0. p.) in mice in a dose dependent manner, whercas GABA č. p. 100 
umol) could not modify the ethanol-induced ulcer in mice, Atropine (Ss. c. 
0.2mg/kg) cxacerbated the ethanol-induced ulcer significantly, while blocking 
ihe exacerbation of ulcer induced by GABA partly, Regetine (i. m, 2.5 mg/kg) 
potentiated the ethanol-induced ulcer weakly, and had no effect on the 
exacerbation of ulcer induced by GABA, 

These results suggested that exsragenetic GABA cxacerbates the ethanol- 
induced gastric ulcer through central GABA-ergic mechanisms, but not peri- 
pherally, Vagus may contribute to gastric protective effect against ulceration, 
It may be one of main pathway in GABA’s action, Sympathetic nerve maybe 
have relationship with the GABA~ergic mechanisms, 
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